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Hormonersatztherapie — Nutzen und Risiken

T. Rabe'™, F. Geisthovel?, P Hadji3, L. Kiesel*, A. 0. Mueck®

Eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Gynékologische Endokrinologie und
Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V. und der Deutschen Menopausegesellschaft e. V.

In der Women’s Health Initiative (WHI) wurden fiir die Hormonersatztherapie mit Estrogen-Gestagen sowie mit Estrogen erhohte Risiken fiir
Hirninsult und Venenthrombosen beobachtet. Speziell fiir die kombinierte Therapie zeigte sich ab dem fiinften Behandlungsjahr ein erhohtes
Brustkrebsdiagnoserisiko und bei Behandlungsbeginn mehr als 20 Jahre nach der Menopause auch ein erhohtes Risiko fiir Herzinfarkte. Diese
Risiken sollten beachtet, aber stets dem individuell erreichbaren Nutzen entgegengesetzt werden. Dieser wurde in der WHI bestétigt, besonders
aber auch in einer Vielzahl von Studien, wie etwa der Nurses Health Study, welche den praktischen Verhéltnissen hinsichtlich Auswahl der Frauen
und zeitlicher Beginn der Hormonbehandlung besser als die WHI entsprechen.

Die Wirksamkeit ist fiir die klassischen Indikationen wie vaso-vegetative und urogenitale Beschwerden nie angezweifelt worden. Auch die
Primérpravention einer Osteoporose ist gesichert. Dariiber hinaus kann auch die Primérprdvention von kolorektalen Karzinomen sowie fiir die
Estrogenmonotherapie auch fiir Herzinfarkte als nahezu gesichert angesehen werden. Bei individualisierter, niedrig dosierter und kontrollierter
Anwendung der Hormonersatztherapie ist davon auszugehen, dals der Nutzen gegentiber den Risiken (iberwiegt, insbesondere bei friihem
Behandlungsbeginn, im Alter von unter 60 Jahren, moglichst bereits in der Peri- und friihen Postmenopause. Besonders hoch ist der Nutzen fiir die
Estrogentherapie ohne Gestagenzusatz. So zeigte sich in der WHI fiir Frauen unter 60 Jahren nur das bekannte Risiko fiir Venenthrombosen. Die
Risiken fiir Osteoporose, kolorektale Karzinome, Herzinfarkte und selbst Brustkrebs waren in dieser Altersklasse um 20-40 % reduziert.

Schliisselwérter: Hormonsubstitution, Nutzen, Risiken, WHI

Hormone Replacement Therapy — Benefits and Risks. In the Women’s Health Initiative (WHI) study an increased risk for stroke and venous throm-
bosis using hormone replacement therapy with estrogen and progestogen as well as estrogen alone was observed. With combined therapy an
increased risk of breast cancer diagnoses after five year’s treatment was found, and an enhanced risk for myocardial infarctions when starting the
treatment more than twenty years after menopause. Thus these risks should be considered, but always weightened against the individually achiev-
able benefits. These benefits were confirmed by WHI, but particularly also by a plenty of studies such as the Nurses Health Studly, which are more
close to the practical situation than WHI in terms of choice of the women and temporal start of hormonal treatment.

No doubt exists concerning the classical indications such as vaso-vegetative and urogenital complaints. Also assured is the primary prevention
of osteoporosis. In addition, nearly assured seem to be the primary prevention of colon cancer as well as the primary prevention of coronary heart
disease regarding estrogen only therapy. It can be assumed that the benefits outweigh the risks when using a individualised, low-dose, controlled
hormone therapy especially when starting early, at an age below 60 years, preferably in the perimenopause and early postmenopause. The
benefits seem to be outstandingly high when using estrogen therapy without progestogen addition. Thus only the well-known risk of venous
thrombosis was found in the WHI for women below 60 years. The risks for osteoporosis, colon-rectal cancer, myocardial infarction and even
breast cancer were reduced in this age group by about 20-40 %. ] Reproduktionsmed Endokrinol 2006; 3 (3): 155-65.

Key words: Hormone replacement therapy, benefits, risks, WHI

Seit mehr als 40 Jahren wird die Hormonersatztherapie Allgemeine Vorbemerkungen
(Hormonsubstitution) kombiniert als Estrogen-Gestagen-

Therapie (im folgenden Hormone Replacement Therapy,
HRT) oder als Estrogenmonotherapie (im folgenden Estro-

gen Replacement Therapy, ERT) bei Frauen weltweit zur

Bewertung der Studientypen und wichtigste Studien
Ehe auf einzelne Indikationen der HRT/ERT eingegangen
wird, sollen zunichst die verschiedenen methodischen

Behandlung klimakterischer und urogenitaler Beschwer-
den sowie seit ca. 20 Jahren auch zur Primdrpravention
der Osteoporose eingesetzt. Innerhalb der vergangenen
Jahre sind hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit vermehrt Bedenken aufgetreten, die auf
drei grollen internationalen Studien beruhen: Der Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS), der
Women’s Health Initiative- (WHI-) Studie und der Million
Women Study (MWS).
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Vorgehensweisen der Studien kurz dargestellt werden.
Bei Fall-Kontroll-Studien und Beobachtungsstudien ist
die Aussage aufgrund der grollen Anzahl von Risikofakto-
ren eingeschrankt. Durch eine addquate Wahl der Kon-
trollgruppe und durch entsprechende Adjustierungen
kann dies jedoch weitgehend berticksichtigt werden.

Sicherer sind die Ergebnisse aus prospektiven, randomi-
sierten Interventionsstudien (Randomised Controlled
Trials, RCTs). Die WHI-Studie [1-3] ist eine RCT, hat je-
doch entscheidende Schwachen hinsichtlich der Patien-
tenauswahl. Frauen mit klimakterischen Beschwerden —
Hauptindikation fir eine HRT/ERT — wurden priméar von
der Studie ausgeschlossen. Des weiteren hatten viele
Frauen kardiovaskulare Risikofaktoren (50 % Raucherin-
nen; 30 % BMI > 30; Hypertonie > 30 % etc.) und tber
10 % bereits schwerwiegende manifeste kardiovaskulare
Erkrankungen. Demnach wurde in der WHI hinsichtlich
kardiovaskuldrer Erkrankungen sicher keine Primar-
pravention Uberprift. Auch war das mittlere Alter der
Frauen mit 63 bzw. 64 Jahren (HRT/ERT) bereits zu Be-
ginn der WHI relativ hoch; nur ca. 10 % waren im fur die
HRT/ERT wichtigsten Alter unter 55 Jahren.

Ein Beispiel fir eine Querschnittsstudie ist die Million
Women Study (MWS) [4, 5]. Bislang wurden 828.923

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 3/2006

195



156

Frauen hinsichtlich des Brustkrebsrisikos und 716.738
Frauen hinsichtlich des Risikos fir ein Endometrium-
karzinom im Alter zwischen 50 und 64 Jahren ausgewer-
tet. Dabei wurden die eingangs im Rahmen eines Brust-
krebs-Screening-Programmes postalisch erhobenen Da-
ten prospektiv nur fir 1 % beztiglich des weiteren Brust-
krebsrisikos und 10 % beztiglich des Risikos fiir ein
Endometriumkarzinom kontrolliert. Die Haélfte der Frau-
en hatte vorher eine HRT oder ERT angewendet, bezogen
auf die MWS demnach doppelt so viele wie in der Durch-
schnittspopulation, was auf eine Patientenselektion hin-
deutet (vgl. gemeinsame Stellungnahme DGGG, BVF
und DGGEF, 2003 [6]). Abgesehen von Fehlern zu Anga-
ben von Prdparaten und Dosierungen, die bereits in der
Erstpublikation der MWS enthalten waren, stellte sich
mittlerweile heraus, dal’ eine Reihe falscher Angaben ge-
macht wurden, unter anderem zur Zeitdauer der Hor-
montherapien. Die Ergebnisse der MWS konnen daher
nur sehr bedingt bewertet werden.

Ein Beispiel fir eine methodisch wesentlich besser
durchgefiihrte Beobachtungsstudie ist die Nurses Health
Study (NHS). Diese Kohortenstudie lduft seit tber 30 Jah-
ren, wird regelmafig ausgewertet und prospektiv analy-
siert, wobei die Fallzahlen mit ca. 100.000 Frauen aus-
reichend sind, um die wesentlichen Fragen zu beantwor-
ten [7]. Im Gegensatz zur WHI entspricht die NHS auch
den praktischen Verhaltnissen, da ausschlieRlich Frauen
mit klimakterischen Symptomen aufgenommen wurden
und die HRT/ERT zumeist friih, bereits in der Peri- und
frithen Postmenopause (< 55. Lj.) begonnen wurde. Aktu-
ell liegt fir diese Studie eine Auswertung vor [8], wonach
Herzinfarkte in allen statistischen Modellen — mit ver-
schiedenen, besonders sorgfiltig ausgewdhlten Adjustie-
rungen — sowohl mit ERT als auch mit HRT zwischen 30—
50 % signifikant reduziert wurden, falls innerhalb von
vier Jahren nach der Menopause mit der Hormonbehand-
lung begonnen wurde (siehe kardiovaskulare Erkrankun-
gen).

Allgemeine Therapieprinzipien

Die folgenden Indikationen sind fiir eine HRT/ERT sicher

anerkannt, international z. B. durch die ,Food and Drug

Administration” (FDA) und die ,National Institutes of

Health” (NIH) in den USA und andere Institutionen:

e Behandlung maRiger und schwerer klimakterischer
Beschwerden: Die Symptome werden in 95 % aller
Falle innerhalb von spatestens 4-8 Wochen nach Be-
handlungsbeginn gebessert.

e Mittelstarke bzw. schwere Symptome der Urogenital-
und Vaginalatrophie

e Primarpravention der Osteoporose unter sorgféltiger
Berticksichtigung anderer allgemeiner Malinahmen
(Lebensstilveranderungen wie gesunde kalzium- und
Vitamin-D,-reiche Erndhrung, Bewegung, Vermeidung
von Haushaltsunfallen durch rutschende Schuhe oder
Teppiche etc.)

Zur Umsetzung dieser Indikationen basieren die moder-
nen Therapievorstellungen auf dem Grundsatz, dal® der
bevorzugte Beginn einer Behandlung um das 50. Lebens-
jahr liegen sollte und die Indikationsstellung regelmaBig,
etwa jdhrlich, Gberprift wird. Letzteres beinhaltet nicht
automatisch das Absetzen einer HRT/ERT. Wesentlich ist
die Feststellung, ob es bei der Beurteilung der Risikofak-
toren, ggf. auch unter Verwendung der mittlerweile be-
kannten Labormarker, Anderungen gibt, wonach bei
Weiterfiihrung der HRT/ERT unter Beriicksichtigung der
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aktuellen Datenlage die Risiken tiberwiegen konnten. In
diesem Fall sollte die HRT/ERT aber nicht abrupt abge-
setzt, sondern ausgeschlichen werden. Allgemein sollte
die Dosierung der HRT/ERT so niedrig wie moglich ge-
halten werden, sowohl betreffend der Estrogen- als auch
(noch wichtiger!) betreffend der Gestagenkomponente.

Die genannten Indikationen beziehen die familien- und
eigenanamnestischen Vorgaben, das Alter, das Beschwer-
debild, den Leidensdruck, die Lebensumstinde, die Ne-
benwirkungen, wie bereits betont, die Risiken sowie
selbstverstandlich die Wiinsche der Patientin mit ein.
Ausdrticklich sollte vor Therapiebeginn darauf verwiesen
werden, dal% der natiirliche Alterungsprozef8 nicht aufge-
halten werden kann.

Verfiigbare Applikationsformen

Die HRT/ERT kann oral oder parenteral appliziert wer-

den. Fir die parenterale Anwendung gibt es folgende

Applikationsmoglichkeiten:

e Estrogene: Pflaster, Gel, Nasenspray, Vaginalkapsel,
Vaginalcreme, Vaginalring; fir spezifisch vaginale Be-
schwerden ist die lokale intravaginale Estrogenbe-
handlung zu bevorzugen.

e Cestagene: Vaginalkapsel; Estrogen-Gestagen: Pfla-
ster.

Spezielle Vor- und Nachteile der oralen und parenteralen
(transdermalen, intravaginalen und intranasalen) Appli-
kationsart sollten berticksichtigt werden; insbesondere
sei auf die orale Applikation bei der Hypo-HDL-Amie und
auf die parenterale Applikation bei der Hypertriglyzerid-
amie hingewiesen. Frauen mit erhhtem Thromboserisi-
ko sollten, wenn tberhaupt, nur eine transdermale HRT/
ERT erhalten.

Nutzen-Risiko-Analysen und
spezielle Empfehlungen

Die im folgenden zusammengefafiten Daten beruhen auf
mehreren Metaanalysen (u. a. Nelson 2002 [9], Garbe
2004 [10, 11], welche die vorhandenen epidemiologi-
schen Daten zur HRT/ERT anhand von Fall-Kontroll-, Ko-
horten- und randomisierten, placebokontrollierten Dop-
pelblindstudien bewerten.

Vaso-vegetative Beschwerden

Die zentrale, unbestrittene Aufgabe jeder Hormonersatz-
therapie ist und bleibt die Behandlung der endokrin-
vaso-vegetativen Hormonausfallserscheinungen: Nacht-
liche Schlafstérungen aufgrund von Hitzewallungen mit
nachfolgenden Schweilausbriichen, denen haufig Frier-
attacken folgen, kénnen zu schweren Einschrankungen
des Tagesablaufes bis hin zu depressiven Verstimmungen
mit hohem Leidensdruck fiihren, die durch HRT/ERT am
schnellsten und zuverldssigsten behoben werden kon-
nen. Diese Dysfunktionen zeigen ihre starkste Auspréa-
gung um das 50. Lebensjahr. In der abgebrochenen WHI
waren nur ca. 10 % der Frauen mit solchen klimakteri-
schen Beschwerden eingeschlossen (primdr ein Aus-
schluBkriterium), und beim vorzeitigen Abbruch der Stu-
die wurde der Nutzen hinsichtlich dieser wichtigsten
Indikation der HRT/ERT nicht mitbewertet.

Urogenitale Beschwerden
Vaginale Beschwerden wie Brennen und Trockenheit las-
sen sich effektiv lokal behandeln. Diese fiir die Patientin-



nen sehr lastigen Symptome mit z. T. hohem Leidensdruck
konnen innerhalb von 4-6 Monaten zu tber 90 % besei-
tigt werden [12]. Da die Langzeitcompliance fur eine
Lokalbehandlung gering ist, wird eine Weiterbehandlung
haufig auch systemisch mit oraler oder transdermaler
HRT/ERT erfolgen. Diese bessert auch urologische Be-
schwerden wie Dysurie, Pollakisurie und Nykturie, wie
in entsprechenden Metaanalysen dokumentiert wird [13,
14].

Auch die Dranginkontinenz wird nach einer Cochrane-
Datenanalyse von 28 Studien (15 placebokontrolliert)
gebessert, allerdings mit kleinen Fallzahlen [15]. Derzeit
ist unklar, warum sich in der WHI eine Verschlechterung
ergab [16] — moglicherweise war die Dosis fur die durch-
schnittlich 65jdhrigen Patientinnen zu hoch gewahlt
(0,625 mg equine Estrogene). Die Frage, inwieweit die
HRT Teil des komplexen Therapieplanes fiir Inkontinen-
zen bleiben kann, erfordert somit weitere Studien.

Eine ERT scheint auch einen giinstigen therapeutischen
Effekt bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen zu ha-
ben, kommt dafiir nattirlich aber immer nur als eine be-
gleitende Therapie in Frage, speziell, um atrophisieren-
den Auswirkungen der Infektionen oder spezifischen Be-
handlungen entgegenzuwirken.

Osteoporose

Pravention

Der Beleg fir die primdr-praventive Wirksamkeit einer
HRT/ERT ist durch eine Vielzahl von Studien seit Jahren
bekannt [17-23]. In allen Untersuchungen zeigte sich
eine Zunahme der Knochendichte. Mittlerweile ist die
primar-praventive Wirkung auch nach Auswertung der
Frakturinzidenzraten eindeutig belegt. So liegt die Reduk-
tion der Haufigkeit osteoporotischer Frakturen, einschlief8-
lich distaler Radiusfrakturen, Wirbelkorper und Schenkel-
halsfrakturen, nach Metaanalysen von Utber 20 rando-
misierten prospektiven Studien bei 30-40 % [9, 17], ent-
sprechend auch den Ergebnissen aus der WHI, sowie bei
ca. 50 % fir normalgewichtige Frauen (BMI < 25).

Nach einem Bescheid des Bundesinstitutes fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) vom 6. Mai 2004 sol-
len jedoch Hormone zur Pravention einer Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen mit hohem Frakturrisiko
nur bei den Frauen angewendet werden, ... die eine
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegentber an-
deren zur Osteoporoseprdvention zugelassenen Arznei-
mitteln ausweisen” [24]. Daftir kaimen im wesentlichen
nur die Alternativen wie Bisphosphonate und Raloxifen
in Frage, da eine Kalzium- und Vitamin-D-Supplementa-
tion allein fur Risikogruppen nicht ausreichend schiitzt
[25, 26]. Dabei ist fiir Raloxifen eine frakturreduzierende
Wirkung im Rahmen der primédren Pravention nicht
nachgewiesen. Des weiteren fehlt der Nachweis einer
Herabsetzung von nichtvertebralen Frakturen einschliel3-
lich von Oberschenkelhalsfrakturen [27, 28]. Auch fiir
Bisphosphonate liegt keine frakturreduzierende Wirkung
im Rahmen der primaren Pravention vor. Aullerdem gibt
es so gut wie keine Daten fur eine Behandlung jlingerer
Frauen bzw. fehlen Langzeitfrakturdaten. Das Fraktur-
risiko kann jedoch bereits im friih-postmenopausalen
Alter sehr hoch sein, im tbrigen nach neuen Untersu-
chungen selbst dann, wenn densitometrisch keine gra-
vierenden osteoporotischen Veranderungen festgestellt
werden [29]. Dies unterstreicht die Bedeutung einer friih
zur Pravention angewandten HRT/ERT.

Dieser Bescheid des BfArM kam nur deswegen zustande,
weil nach Bewertung der europdischen Zulassungsbe-
horde die Risiken tiberbewertet wurden und die Méglich-
keiten der Individualisierung mittels differenzierter Wahl
der HRT/ERT durch z. B. die nachweislich mégliche Be-
handlung mit niedrigen Dosen usw. nicht berticksichtigt
worden waren. Daher ist diese derzeit gultige pauscha-
lierte Regelung abzulehnen, zumal die im Nutzen-Risi-
ko-Profil positiven Ergebnisse des Estrogen-Monoarmes
noch nicht berticksichtigt wurden. So stellen auch ein-
schldgige Fachgesellschaften, wie etwa die International
Menopause Society (IMS) aktuell fest, dal ,,.... fir Frauen
im friihen Postmenopausenalter keine alternative Thera-
pie beziglich der Osteoporosepréavention vorteilhafter ist
als die Hormonersatztherapie” [30]. In bezug auf die
neuen S-llI-Osteoporoseleitlinien des Dachverbandes
der deutschsprachigen wissenschaftlichen osteologischen
Gesellschaften (DVO) mufSten allerdings diese, unabhan-
gig von der bestehenden Evidenzlage, der Zulassungs-
situation angepalfit werden [31].

Die pauschale Einschrankung der Indikation zur prima-
ren Pravention der Osteoporose fiir Frauen mit hohem
Risiko und/oder densitometrischer Osteopenie muf8 da-
her umgehend wieder zuriickgenommen werden, da fiir
eine Vielzahl gefahrdeter Frauen keine evidenzbasierte
Moglichkeit besteht, durch alternative therapeutische
MafBnahmen drohende Frakturen zu verhindern. Selbst-
verstandlich bleibt die arztliche Pflicht bestehen, in je-
dem Einzelfall auch diese wichtige Indikation nur nach
sorgféltiger individueller Nutzen-Risiko-Abschatzung zu
stellen.

Therapie

Zur Behandlung einer bereits bestehenden Osteoporose
(Sekundar- bzw. Tertidrpravention) eignen sich in Abhan-
gigkeit vom absoluten Frakturrisiko entsprechend der ak-
tuellen S-lll-Leitlinien des DVO Bisphosphonate (Rise-
dronat, Ibandronat, Alendronat), Raloxifen, Strontium-
Ranelat sowie Teriparatid (A klassifiziert) [31]. Bei den
Bisphosphonaten mufs auf 6sophagogastrale Irritationen
sowie auf eine in der Praxis nachgewiesene ungentigen-
de Compliance geachtet werden. Zudem gibt es noch
keine ausreichende Erfahrung bezuglich einer Langzeit-
therapie (Frakturreduktion sowie Nebenwirkungen), be-
sonders bei frith-perimenopausalen Frauen. Bei der Ein-
nahme von Raloxifen bestehen ein der HRT &dquivalen-
tes Thromboserisiko sowie eine erhhte Inzidenz von
Hitzewallungen; die letztere Nebenwirkung fiihrt zu
dem gegenteiligen Effekt einer klassischen HRT/ERT.
Wegen der hohen Pravalenz der manifesten Osteopo-
rose (osteoporotische Frakturen) und dem damit verbun-
denen extremen, in der offentlichen Diskussion oft un-
terschétzten Leidensausmal® mit haufiger Todesfolge
sind praventive MaBnahmen von hohem sozialmedizi-
nischem Rang [31].

Kolorektale Karzinome

Nach verschiedenen Metaanalysen von ca. 20 Beob-
achtungsstudien laft sich das Risiko fiir kolorektale Kar-
zinome um 30 % reduzieren [32, 33]. Bestatigt wurde
dies in der WHI-Studie mit einer Risikoreduktion um 37 %
durch die tiber 5 Jahre angewandte HRT [1]. Im Estrogen-
Monoarm der WHI (ERT) wurde fiir das Gesamtkollektiv
allerdings keine Risikoreduktion gesehen, entgegen zahl-
reicher Beobachtungsstudien [2]. Statistisch ist dies
durch eine kleine Zahl von Frauen > 70 Jahren begriin-
det, fir die sich aus bislang noch unklaren Griinden das
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Risiko stark erhohte. Fur Frauen < 60 Jahren wurde das
Risiko wie unter HRT (kombinierter Arm) um ca. 40 % re-
duziert.

Nachdem diese Karzinome in den letzten Jahren stark
zugenommen haben und fiir die Frau nach den Mamma-
karzinomen die zweithaufigsten Karzinome darstellen,
kann der HRT/ERT im individuellen Fall ein wichtiger
praventiver Nutzen zukommen (z. B. bei positiver Fami-
lienanamnese, bekannte breitbasige Polypen usw.), ob-
wohl die diesbezligliche Pravention derzeit nicht in die
Indikationsliste fir eine HRT/ERT aufgenommen ist. Die
Wirkmechanismen der HRT/ERT, welche diese reprodu-
zierbare Risikoreduktion bedingen konnten, sind derzeit
noch nicht sicher bekannt.

Mammakarzinom

Studienergebnisse

Entsprechend der WHI-Studie ist das Diagnoserisiko ei-
nes Mammakarzinoms unter kombinierter HRT bei einer
Therapiedauer von > 5 Jahren erhoht. Speziell in der
WHI zeigte sich das relative Risiko um 24 % erhoéht und
zwar entsprechend der Endauswertung [34] nur fir Frau-
en, die bereits vor der WHI mit einer HRT behandelt wur-
den. Dieser Risikoanstieg ist geringer, als es bei der zuvor
publizierten Reanalyse [35] gefunden worden war. In den
letzten sechs Jahren haben 12 Beobachtungsstudien ei-
nen Risikoanstieg speziell durch Kombination mit einem
Gestagen bestdtigt, mit relativen Risiken um 2 [36]. In
zwei franzosischen Kohortenstudien fand sich allerdings
keine Risikoerhohung unter transdermalem Estradiol,
falls mit oralem mikronisiertem Progesteron kombiniert
wurde. Demgegentiber war das Risiko bei Kombination
mit oralen synthetischen Gestagenen um 40 % erhoht,
die transdermale Gestagenkombination wurde nicht ge-
pruft [37, 38]. Die Behandlungszeiten lagen in der klei-
neren Studie ([37], n=3175) bei 8,9 Jahren, in der groRe-
ren ([38]; n = 54.548) allerdings nur bei 2,8 Jahren. Da-
her missen weitere Studien abgewartet werden, um tber
eine etwaige risikoarmere Sonderstellung von transder-
malem Estradiol/Progesteron hinsichtlich des Brustkrebs-
risikos urteilen zu konnen.

Eine wichtige Feststellung ist, dal sich in allen Studien
die statistisch berechneten hoheren Inzidenzen auf die
Brustkrebsdiagnose unter HRT beziehen (,higher risk of
having breast cancer diagnosed”). Steroide sind eher ein
Promoter als ein Induktor von Brustkrebs. Bislang gibt es
keine Beweise, dalt eine ERT oder HRT Brustkrebs kausal
verursachen kann. Die WHO hat kirzlich sowohl die
kombinierte HRT als auch orale Kontrazeptiva als ,kan-
zerogen” klassifiziert [39]. Nach einer Stellungnahme
der maligebenden sechs deutschen gyndkologischen
Fachgesellschaften [40] hat diese Klassifizierung per se
derzeit jedoch keine praktischen Konsequenzen, da jeg-
liche Risikoangaben bzw. -vergleiche fehlen.

Das Zeitintervall zwischen der Exposition in bezug auf
eine Noxe und dem Auftreten von klinisch nachweisba-
rem Brustkrebs betrdgt mehr als 15 Jahre. Soweit daher in
Studien nach kurzeren Behandlungszeiten Mammakar-
zinome beobachtet wurden (WHI, Million Women
Study), kann es sich nur um bereits vorhandene, dann sti-
mulierte Karzinome gehandelt haben oder/und um pri-
mar Ubersehene Karzinome [41], letzteres u. a. wegen
der unter HRT dosisabhangig verringerten mammogra-
phischen Sensitivitdt, vor allem bei kontinuierlich kombi-
nierter HRT.
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In der Mehrzahl der Studien sind die unter HRT diagno-
stizierten Mammatumoren klein und weisen eine geringe
Aggressivitat auf; insgesamt ist in den Beobachtungs-
studien zumeist ein Abfall der Mortalitdtsrate beim Mam-
makarzinom festzustellen [35, 42], z. B. nach einer syste-
matischen Analyse der Mortalitatsrate nach Brustkrebs in
10 Studien unter HRT [43]. So zeigte auch eine neunjéh-
rige prospektive Kohortenstudie der American Cancer
Society mit 422.373 Frauen eine ca. 20 %ige signifikante
Reduktion der Mortalitit an Brustkrebs, wobei nach 11
potentiellen Risikofaktoren adjustiert wurde [44]. In der
WHI ist die Dauer der Nachbeobachtung zur Mortalitéts-
rate nach Brustkrebs noch zu gering, um diesbezuglich
verlalliche Angaben zu erhalten. Bislang ergeben sich in
dieser Fragestellung keine Unterschiede zwischen Hor-
mon- und Placebogruppe.

Die erste Auswertung des Estrogenmonotherapiearms
(ERT) der WHI-Studie mit 11.000 hysterektomierten post-
menopausalen Frauen ergab nach 7 Jahren keine Erho-
hung des Mammakarzinomrisikos [2]. Das Risiko war fur
das Gesamtkollektiv sogar um 23 % reduziert, wobei die
Risikoreduktion mit Dauer der Studie zunahm und die
Signifikanz nach dem Verlauf der Kaplan-Meier-Kurven
vermutlich nur deshalb verfehlte, da die Studie im 7. statt
im 8. Jahr beendet wurde (95%-KI 0,59-1,01). In der
Analyse nach Altersgruppen zeigte sich bis zum Alter von
70 Jahren eine Risikoreduktion um ca. 30 % und das,
obwohl 48 % der Frauen bereits vor der WHI mit HRT/
ERT behandelt worden waren. Hinzuweisen ist auf den
hohen Anteil von bilateral ovarektomierten Frauen (40
%) sowie auf die hohe Zahl von Frauen mit starkem
Ubergewicht (mittlerer BMI 30,1!) — bekanntlich wird das
bei Adipositas bereits erhohte Brustkrebsrisiko durch
HRT nicht weiter erhoht. Beides kann jedoch die Risiko-
reduktion in der WHI nicht erkldren, da sich die Vertei-
lung ovarektomierter bzw. Ubergewichtiger Frauen im
Estrogen- und Placeboarm nicht signifikant voneinander
unterschieden.

Aktuell wurde nun auch fir den Estrogenmonoarm die
Endauswertung beztiglich des Brustkrebsrisikos publi-
ziert [45]. Danach zeigt sich fir die Frauen, die sicher die
Estrogene einnahmen (per Protokollanalyse), eine signifi-
kante 33%ige Risikoreduktion im Vergleich zu Placebo.
Auch in weiteren Analysen ergeben sich zu tiber 30 % si-
gnifikant weniger Mammakarzinome, so fir die Gruppe
der Frauen ohne hormonale Vorbehandlung, ohne benig-
ne Brusterkrankungen, ohne familidres Brustkrebsrisiko
oder speziell fir die Bewertung duktaler Mammakarzi-
nome. Diese in mehreren Subgruppen signifikanten Risi-
koreduktionen konnen auch nach statistischen Regeln
nicht mehr als Zufallsbefund gedeutet werden. Entspre-
chend diskutieren nun selbst die kritischen Autoren der
WHI fiir ihre Ergebnisse eine biologische Plausibilitat.

Es ist und bleibt aber plausibel, da auch unter Estrogen-
monotherapie ein erhohtes Risiko bestehen kann, ins-
besondere dann, wenn vorhandene maligne oder vul-
nerable Zellen sehr lange unter Estrogentherapie stimu-
liert werden und nicht durch die tblichen Abwehr-
mechanismen eliminiert werden kénnen. Daher ist es
nicht tberraschend, dall die gerade auch aktuell publi-
zierte Bewertung der Estrogenlangzeittherapie in der
Nurses Health Study ein Risiko zeigt, jedoch erst bei ei-
ner Behandlungsdauer tiber 15 Jahre [46]. Bemerkens-
werterweise findet sich aber auch in der NHS fiir Be-
handlungszeiten bis zu 10 Jahren ein — wenn auch nicht
signifikant — reduziertes Risiko.



Obwohl bereits in friheren Studien Risikoreduktionen
beobachtet wurden, sind die nun in den beiden fiir die
ERT wohl wichtigsten Studien festgestellten Risiko-
reduktionen doch eher tberraschend und erfordern eine
weitere Abklarung; in jedem Fall bedarf die allgemein
kursierende Hypothese der mammakarzinogenen Wir-
kung von exogenen Estrogenen einer dringenden Neu-
bewertung.

Mammakarzinom in situ

Es gibt keine Daten, dall eine HRT/ERT zu einer Er-
hohung der Diagnosen fiir ein Carcinoma in situ (DCIS)
fuhrt.

Empfehlungen zur Mammographie

Vor dem erstmaligen Beginn einer HRT/ERT ist eine
Mammographie zu empfehlen. Dies geschieht nicht
nur zur generellen Friherkennung von Tumoren, son-
dern weil die Sensitivitat unter HRT bei einem Teil der
Frauen verringert sein kann. Bekannt ist, dal® transder-
male Applikationsformen und Tibolon die mammo-
graphische Dichte nicht nennenswert verandern. Mit den
heute empfohlenen niedrig dosierten Prdparaten und
auch mit den heute verfligharen technischen Moglich-
keiten erscheinen die mammographischen Probleme
zumeist gering. Daher wird von einem intermedidren
Absetzen der HRT/ERT, wie dies friher empfohlen
wurde, eher abgeraten. Bei pradisponierten Patientinnen
kann dies zu erhohten kardiovaskuldren Risiken fiihren
(siehe unten). Diagnostische Probleme sollten keines-
falls dazu fiihren, eine indizierte HRT/ERT nicht anzu-
wenden.

Weitere Therapiekonzepte

Raloxifen: Die Primdrpravention des Mammakarzinoms
durch Raloxifen scheint bei Frauen ohne und mit einer
bekannten Osteoporose belegt [47], obwohl bislang nur
die Indikation zur Sekundarpravention vertebraler Frak-
turen besteht. Soweit Raloxifen eingesetzt wird, sollte
dies erst nach Abklingen der vaso-vegetativen Beschwer-
den erfolgen, da es auf diese keinen bzw. eher einen un-
glinstigen therapeutischen Einflufs nimmt.

Tibolon: Im Gegensatz zu Raloxifen lassen sich vaso-
vegetative Beschwerden zumeist gut mit Tibolon behan-
deln. Inwieweit im Vergleich zur HRT eine andere Risiko-
situation hinsichtlich Brustkrebs besteht, ist noch unklar,
da es noch keine in der Fallzahl ausreichende prospek-
tive Studie zum Tibolon zu dieser Fragestellung gibt.
Es lduft jedoch seit 2002 die Studie LIBERATE (Livial
Intervention following Breast cancer; Efficacy And
Tolerability Endpoints) mit tGber 3000 Patientinnen bei
einem Zustand nach Mammakarzinom, die aufgrund von
klimakterischen Beschwerden Tibolon vs. Placebo erhal-
ten. Die letzte Zwischenauswertung eines Safety Boards
erbrachte im Marz 2006 keine Bedenken oder Proto-
kollanderungen fir die Studie, deren Endergebnisse
fir 2009 erwartet werden [48]. Relevant ist der geringe
bis fehlende EinfluB auf die mammographische Dichte
[49, 50]. Neuere Untersuchungen zeigen eine niedrige
Proliferation im Brustgewebe der Frau [51, 52].

Durch einen im endometrialen Gewebe gebildeten Me-
taboliten (A-4-Isomer) mit starker gestagener Rezeptor-
affinitat, entfallt die zusatzliche Gabe eines Gestagens.
Amenorrhoeraten von tber 90 % und eine hohe Compli-
ance der Frauen sind die Folge.

Zu erwdhnen ist, dal’ in der Million Women Study unter
Tibolon sowohl ein erhohtes Risiko flir Mammakarzinom
[4] als auch fiir Endometriumkarzinom [5] beobachtet
wurde. Wie eingangs ausgeftihrt, zahlt jedoch die MWS —
obwohl international und von den Behorden immer wie-
der zitiert — zu den methodisch schlechteren Studien.
Betreffend Tibolon wurde fir Grobritannien weiterhin
nachgewiesen, dal ein gegenliber HRT/ERT bevorzugter
Einsatz bei Frauen erfolgt, die ein hoheres Risiko fur
Brustkrebs und Endometriumkarzinom aufweisen (Selek-
tionsbias) [53]. Demnach sind die Ergebnisse der pro-
spektiv laufenden Studien abzuwarten, um das Risiko-
profil von Tibolon wirklich abschatzen zu konnen.

Zu beachten ist, daf8 kurzlich die LIFT-Studie (Long-term
Intervention on Fractures with Tibolone) abgebrochen
werden mulSte, da beim Einsatz von Tibolon ein erhohtes
Insultrisiko beobachtet wurde. Diese Studie wurde 2001
als randomisierte placebokontrollierte Studie begonnen,
mit primarem Endpunkt der Uberpriifung neuer Wirbel-
korperfrakturen [54]. In die Studie aufgenommen wurden
jedoch nur altere osteoporotische Frauen mit hohem
Frakturrisiko, insgesamt 4538 mit einem Durchschnittsal-
ter von 68 Jahren. Aus den bislang verfligbaren Daten aus
anderen klinischen Studien mit Tibolon ergibt sich bis-
lang kein Hinweis auf ein erhohtes Risiko fir Hirninsulte.
Insgesamt ist die Datenlage speziell zu den kardiovasku-
laren Risiken aber bislang noch unklar [49, 55].

Zustand nach Mammakarzinom

Zur HRT nach Brustkrebs liegen vier prospektiv rando-
misierte Studien und mindestens 15 Beobachtungsstu-
dien vor, nur eine Studie, die HABITS (Hormonal replace-
ment therapy After Breast Cancer — Is iT Safe), zeigte ein
erhohtes Risiko. Insgesamt sind jedoch fiir alle Studien
die Fallzahlen zu klein, um die Risikosituation sicher be-
werten zu kénnen (Ubersicht: [56]).

Nach dem letzten Konsens der Deutschen Gesellschaft
fir Senologie [57] sollten zur Behandlung von vaso-vege-
tativen Beschwerden primdr ,Serotonin-Reuptake-Inhi-
bitoren” wie Fluoxetin und Venflaxin eingesetzt werden,
die jedoch nicht unerhebliche Nebenwirkungen, wie
Ubelkeit, Obstipation, Mundtrockenheit, Magenblutun-
gen sowie auch zentrale Effekte, zeigen konnen und im
Therapieeffekt hinsichtlich der Beseitigung von Hitze-
wallungen auch recht haufig enttauschen. Dies gilt noch
mehr fur andere, haufig empfohlene Alternativen, wie
Clonidin, Alpha-Methyl-Dopa, Vitamin E oder Phytopra-
parate, wobei die Risiken auch hier noch unklar sind. So
bleibt nicht selten als letzter Ausweg nur die HRT/ERT
oder Tibolon. Dazu mufS vorab eine umfassende Patien-
tenaufklarung erfolgen, die auch forensisch verwertbar
ist, da bei einer Kontraindikation behandelt wird.

Endometriumkarzinom

Zur Bewertung des Risikos fiir das Entstehen eines Endo-
metriumkarzinoms mufl zwischen einer HRT und einer
ERT unterschieden werden.

Risiko unter HRT

Das Risiko fiir ein estrogenabhangiges Endometriumkar-
zinom (Typ 1) kann durch Anwendung einer kontinuier-
lich kombinierten HRT vermieden werden. Neben einer
Reihe von Beobachtungsstudien wurde der diesbezugli-
che Nachweis in der WHI-Studie erbracht [1]. Demge-
genuber ist fur die sequentielle HRT nach dem Ergebnis
jtingerer Kohortenstudien ein erhohtes Risiko nicht vollig
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auszuschlieBen. Dabei wurde jedoch in diesen Studien
moglicherweise das Gestagen nicht addquat verabreicht
— die Gestagenphase sollte moglichst tiber 12 Tage/Zyklus
in effektiver Dosis erfolgen. Eine regelmaRige vaginal-
sonographische Kontrolle ist bei dieser Therapieform be-
sonders wichtig; anhaltende irreguldre Blutungen oder
unregelmélige Endometriumstrukturen, die auch in der
intramenstruellen Phase noch nachzuweisen sind, bediir-
fen der weiteren Abklarung.

Risiko unter ERT

Eine ERT ist wegen des starken Risikoanstiegs des Endo-
metriumkarzinoms kontraindiziert [58]; dagegen sollte
nach derzeitigen Empfehlungen bei hysterektomierten
Patientinnen — besonders wegen der unterschiedlichen,
bereits oben dargestellten Effekte von HRT und ERT auf
das Mammakarzinomrisiko — nur eine ERT erfolgen.

Zustand nach Endometriumkarzinom

Die Empfehlungen sind vergleichbar mit denen hinsicht-
lich der Behandlung von klimakterischen Beschwerden
nach Mammakarzinom. Endometriumkarzinom ist als
Kontraindikation gelistet. Fir die Stadien | und Il wird ein
Einsatz fir moglich gehalten, der forensisch verwertbar
dokumentiert, d. h. individuell begriindet werden sollte.
Wichtig erscheint der Hinweis, da8 nach Hysterektomie
wegen Endometriumkarzinom wie auch sonst entspre-
chend den aktuellen Empfehlungen fiir hysterektomierte
Patientinnen eine Estrogenmonotherapie (moglichst nur
kurzzeitig und niedrig dosiert) eingesetzt werden sollte.

In den bislang immer noch haufig abgegebenen Stellung-
nahmen wird speziell nach Endometriumkarzinom eine
Gestagenzugabe empfohlen, mit der Vorstellung, so evtl.
Metastasen verhindern zu konnen. Dies wurde jedoch
nie belegt. Andererseits ist bei Gestagenzusatz mit einer
Risikoerhohung hinsichtlich des Mammakarzinoms zu
rechnen. Und da dariiber hinaus gerade Patientinnen mit
Endometriumkarzinom haufig auch kardiovaskular stark
gefahrdet sind (Hypertonie, Adipositas, Diabetes, PCOS
als Risikofaktoren fiir ein Endometriumkarzinom), sollte
auf den Gestagenzusatz auch nach Endometriumkar-
zinom verzichtet werden [59].

Ovarialkarzinom

Fur das Ovarialkarzinom wurde in einigen jlingeren
Beobachtungsstudien ein Risikoanstieg in Abhangigkeit
von der Einnahmezeit festgestellt, moglicherweise je-
doch nur fiir die ERT. Moglicherweise ist das Risiko auch
nur in bestimmten, seltenen Féllen unter Langzeitbehand-
lung (> 10 Jahre) erhoht. Angesichts der inkonsistenten
Datenlage kann fir die HRT/ERT keine ausreichende Fest-
legung gemacht werden [60]. Ein bestehendes Ovarial-
karzinom gilt derzeit nicht als Kontraindikation. Trotz-
dem sollte man bei klimakterischen Beschwerden nur bei
hohem Leidensdruck und nach entsprechender ausfihrli-
cher Aufklarung eine HRT empfehlen und unbedingt eng-
maschige Kontrollen durchfihren.

Kardiovaskulire Erkrankungen

Koronare Herzerkrankungen

Auch fur Frauen sind koronare Herzerkrankungen die
haufigste Ursache von Morbiditat und Mortalitat und ha-
ben daher in allen Therapieentscheidungen zumindest
quantitativ das starkste Gewicht. In der WHI-Studie wur-
de in der ersten Auswertung ein signifikant erhohtes Risi-
ko fur Herzinfarkte festgestellt [1]. Dabei ist jedoch zu
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beachten, daf in dieser Studie Risikopatientinnen gepriift
wurden (siehe oben), auch waren die Studienteilneh-
merinnen in der Mehrzahl tber 65 Jahre alt. In der nun
vorliegenden Endauswertung der WHI-Studie beztiglich
Herzinfarkten [61] gab es nur noch im ersten Jahr der
funfjahrigen Studie ein erhohtes Risiko, und zwar nur fir
Frauen, deren Menopause bei HRT-Beginn tiber 20 Jahre
zuriick lag und die ein erhohtes LDL-Cholesterin aufwie-
sen, hinweisend auf bereits vorliegende arterioskleroti-
sche Vorschadigungen.

Bei vorbestehenden, manifesten koronaren Herzerkran-
kungen, wie vor allem in der Situation nach frischem
Herzinfarkt, ist allerdings unter HRT besonders zu Beginn
der Behandlung mit einem relevanten hoheren Risiko zu
rechnen, wie die HERS-Studie (Heart and Estrogen/
progestin Study) gezeigt hat [62]. Demgegentber zeigte
sich in der ESPRIT-Studie (EStrogen for Prevention of Re-
Infarct Trial) mit ERT kein erhohtes, tendenziell eher ein
verringertes Risiko [63].

Die aktuelle Auswertung des Estrogenmonotherapiearms
(ERT) der WHI-Studie mit 11.000 hysterektomierten post-
menopausalen Frauen zeigte nach sieben Jahren keine
Erhohung des kardiovaskularen Risikos, jedoch ein er-
hohtes Risiko fir Schlaganfille. Die NIH (National Insti-
tutes of Health) haben die Studie gegen das Votum der an
ihr teilnehmenden Wissenschafter nach 7,4 Jahren abge-
brochen, weil angeblich kein weiterer Erkenntnisgewinn
durch die Fortfiihrung der Studie zu erwarten gewesen
sei [3]. Nach den vor der Studie festgelegten Abbruch-
kriterien (global index, absolute Risiken) war der Ab-
bruch der Studie nicht berechtigt [64], zumal sich neben
der Risikoreduktion fuir Brustkrebs auch eine im Verlauf
signifikante Risikoabnahme fiir Herzinfarkte zeigte.

Hinsichtlich kardiovaskuldrer Risikofaktoren war das
Kollektiv mit ERT noch starker als mit HRT belastet
(50 % behandlungsbediirftige Hypertonie, 45 % BMI >
30, 50 % Raucherinnen u. a.). In der Analyse nach Alters-
gruppen war fir Frauen unter 60 Jahren das Risiko um
44 % reduziert und verfehlte wie fuir Brustkrebs nach dem
Ergebnis der ersten Publikation nur knapp die Signifikanz
(95%-KI 0,30-1,03). In der aktuell vorgelegten Endaus-
wertung ergab sich allerdings fir die kombinierte Bewer-
tung des Risikos fiir Herzinfarkte, koronare Todesfille und
Haufigkeit von koronaren Revaskularisationen (haufig
ein indirekter Marker flr kardiovaskulares Risiko in Stu-
dien) eine 34%ige signifikante Risikoreduktion (95%-KI
0,45-0,96) [65]!

Bis 1998 zeigten wenigstens fiinf Metaanalysen von
Beobachtungsstudien fiir koronare Herzerkrankungen,
d. h. vor allem fiir Herzinfarkte, sowohl fiir die Inzidenz
als auch Mortalitdt eine bis zu 50%ige Risikoreduktion
(Ubersicht: [66, 67]). In zwei Metaanalysen wurde aller-
dings keine Risikoveranderung gesehen, falls nur Studien
eingeschlossen wurden, die den sozio-ckonomischen
Status in Betracht zogen [9, 68]. Dies wurde jedoch
durch die jingste Metaanalyse erneut widerlegt [10],
bzw. bereits vorher in einzelnen Studien bei entspre-
chender Adjustierung so nicht beobachtet. Auffdllig ist,
daR die beiden einzigen negativen Auswertungen im
gleichen Jahr wie die WHI publiziert wurden.

Besonders ist dabei auf die jingste Auswertung der NHS
hinzuweisen [8], in der sowohl fiir gesunde Frauen, also
auch ,in einem WHl-analogen Kollektiv¥, d. h. mit



kardiovaskuldrer Vorbelastung ein bis zu 50 % reduzier-
tes Infarktrisiko sowohl fir Estrogene allein als auch bei
Kombination mit Gestagen festgestellt wurde, signifikant
allerdings nur dann, wenn innerhalb von vier Jahren
nach der Menopause mit der HRT/ERT begonnen wurde.

Dabei wurde sorgfdltig in drei statistischen Modellen
multivariat adjustiert, unter anderem auch nach den
wichtigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren sowie auch
nach den vielzitierten ,Healthy user bias” (wie hoherer
Bildungsgrad, Fitness, Gebrauch von Vitaminpraparaten,
ASS etc.), welche fir die Risikoreduktionen unter HRT/
ERT in Kohortenstudien verantwortlich gemacht wurden
(obwohl in den 1990er Jahren die HRT/ERT verstarkt bei
kardiovaskuldrem Risiko eingesetzt wurde). Als beson-
ders wichtiges Ergebnis ist weiterhin zu werten, dal8 ver-
gleichbare Risikoreduktionen auch fiir Patientinnen mit
bereits bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren,
wie Hypercholesterindmie, Hypertonie, Typ-2-Diabetes,
kardiovaskularer Familienanamnese oder hoher Nikotin-
konsum, d. h. wichtigste Zielgruppe einer primédren Pra-
vention, festgestellt wurden.

Die kardiovaskuldre Primarpravention durch HRT/ERT
bleibt demnach auch weiterhin eine Option, die als mog-
licher Nutzeffekt in eine individuelle Therapieentschei-
dung mit einbezogen werden sollte, auch wenn diese
nicht offiziell in den Beipackzetteln als Indikation gelistet
ist. Spdtestens mit den letzten Ergebnissen aus der WHI
und NHS kann die bestehende Evidenz nur dahingehend
interpretiert werden, dal® bei Beginn einer Hormoner-
satztherapie innerhalb von vier Jahren nach der Meno-
pause, im allgemeinen auch noch bis zum 60. Lebens-
jahr, eine Primarpravention hinsichtlich des Risikos fiir
Herzinfarkte moglich ist.

Risiko venéser Thromboembolien

Gesichert ist ein erhohtes vendses Thromboembolie-
risiko unter einer HRT/ERT. Diesbezlglich sei als Beispiel
die Metaanalyse von Nelson [9] aus 12 Studien genannt,
die insgesamt ein Uber zweifach erhohtes Risiko zeigte
(RR 2,14; 95%-KI 1,64-2,81), das am hochsten wihrend
des ersten Anwendungsjahres war (RR 3,49; 95%-Kl
2,33-5,59). Besonders gefahrdet sind Frauen mit angebo-
renen Gerinnungsstorungen, deren Risiko durch eine
HRT/ERT weiter erhoht wird. So wurde in nachgezoge-
nen Auswertungen der Studien HERS und WHI festge-
stellt, daR vor allem Patientinnen mit Faktor-V-Leiden-
Mutation betroffen waren.

Durch Anwendung der transdermalen Estrogenappli-
kation (Pflaster, Gele) 4t sich das Thromboserisiko re-
duzieren, sicher aber nicht ganz vermeiden. So wurde in
einer Fall-Kontroll-Studie kein Risiko mit der transderma-
len Applikation, mit oraler HRT/ERT aber ein vierfach er-
hohtes Risiko festgestellt [69]. In einer kiirzlich publizier-
ten Folgeauswertung zeigte sich fir Patientinnen mit
kombinierter Faktor-V- und Faktor-lI-Mutation das Risiko
unter oraler HRT/ERT 25fach erhoht, wihrend es unter
transdermaler HRT/ERT im gleichen Bereich lag wie fur
Frauen mit den genetischen Mutationen ohne Hormon-
therapie [70]. Fur diese Hochrisikopatientinnen sollte je-
doch auch eine transdermale HRT/ERT aufllerhalb von
Studien als Kontraindikation gelten [3, 71].

Hirninsulte
Von Bedeutung ist das in der WHI festgestellte 40 % er-
hohte Risiko fur Hirninsulte, wobei nach der Meta-

analyse von Nelson [9] thromboembolische Insulte be-
troffen sind, nicht subarachnoidale oder intrazerebrale
Blutungen. Insgesamt ist die Datenlage zu Insulten auffal-
lend kontrovers. Auch in der Nurses Health Study wurde
ein erhohtes Insultrisiko (bei gleichzeitiger Verringerung
des Infarktrisikos), und zwar fiir ischamische Insulte, ge-
sehen, jedoch nicht fur niedrige Dosierungen (0,3 mg
konjugierte Estrogene) [7]. In der WHI-Studie war das
Insultrisiko auch unter reiner Estrogentherapie um ca.
40 % erhoht, allerdings nur fiir Frauen > 59 Jahren.

Beziiglich des in der WHI auffallend hohen Insultrisikos
kann man spekulieren, dall bestimmte pradisponierte
Frauen besonders gefdhrdet sind. Wirkmechanistisch ist
bekannt, daf8 oral verabreichte Estrogene (nicht bei trans-
dermaler Applikation!) bestimmte Metalloproteinasen
hochregulieren konnen, was zu einer Destabilisierung
arteriosklerotischer Plaques fiihren kann, insbesondere in
einer akuten Situation, etwa nach frischem Herzinfarkt
[72]. Des weiteren sind bekanntlich Frauen mit Hyperto-
nie besonders insultgefahrdet, und dieses Risiko kann —
wie auch die Autoren der WHI feststellen — unter HRT/
ERT weiter erhoht werden [67]. Die Konsequenz ist, ge-
fahrdete Frauen (z. B. mit Hypertonie, Raucherinnen) be-
ztiglich dieses Risikos entsprechend eindringlich aufzu-
kldaren und Risikofaktoren wie Blutdruck unter der HRT/
ERT regelmdfBig zu kontrollieren. Nach Hirninsult sowie
Herzinfarkt sollte moglichst keine HRT/ERT mehr erfol-
gen.

Allgemeine Therapieempfehlungen

Gerade die Risiken aus dem Herz-Kreislauf-Bereich las-
sen sich durch eine sorgfaltige Auswahl der Patientinnen,
durch eine moglichst niedrige Dosierung sowohl der
Estrogen- als auch Gestagenkomponente und durch eine
differenziert gewdhlte HRT/ERT reduzieren. Bei bereits
vorbestehend erhohtem Risiko ist die transdermale Appli-
kationsart vorzuziehen. Insbesondere ist dann auch der
Einsatz zusatzlicher Behandlungsprinzipien (vor allem
Statine und Acetylsalicylsaure) notwendig.

Zentralnervensystem

Gesicherte Aussagen zu einer Verbesserung der kogniti-
ven Leistungen gibt es nicht; diesbeziiglich sind nur frag-
lich positive Effekte bei kognitiv symptomatischen Pati-
entinnen zu erkennen. Das aus einer Teilauswertung der
WHI (sog. WHI-Mental Study, WHIMS) speziell fir die
Frauen > 65 Jahren, durchschnittlich 71 Jahre, berichtete
Risiko von ,moglichen Demenzen” ist vermutlich wie-
derum durch negative vaskuldre Effekte zu erklaren [73];
beztiglich M. Alzheimer zeigte sich in den entsprechen-
den Tests keine signifikante Risikoveranderung [74, 75].

Die in diesen Teilauswertungen beobachteten signifikant
haufigeren ,moglichen Demenzen” begriinden, daf der-
zeit auch die Primarpravention des M. Alzheimer in Fra-
ge gestellt wird, obwohl ca. 15, allerdings im Design he-
terogene und in der Fallzahl kleinere Beobachtungs-
studien Risikoreduktionen bis 40 % ausweisen [76, 77].
Auch zahlreiche experimentelle Untersuchungen spre-
chen fir praventive Estrogeneffekte. Bei bestehendem M.
Alzheimer ist allerdings sicher nicht mit praventiven
Estrogeneffekten zu rechnen — erwartungsgemafl wurde
auch in entsprechenden Studien keinerlei Risikoreduk-
tion beobachtet [78, 79]. Wie verschiedene Studien (wie
z. B. die CASH-Study) zeigten, scheint eine Primar-
pravention von M. Alzheimer jedoch méglich, wenn be-
reits in der Peri- oder friihen Postmenopause mit HRT/
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ERT begonnen wird [80]. Dies ist derzeit jedoch keine
Indikation, da die Datenlage insgesamt noch sparlich ist.

Gallenwegserkrankungen

Verschiedene Studien, zumeist mit equinen Estrogenen
kombiniert mit MPA, zeigen einen 2-3fachen Risikoan-
stieg fur Gallensteinleiden und/oder Cholezystitis bei
ldngeren, etwa funfjdhrigen Behandlungszeiten, so z. B.
in der WHI-Studie [81]. Auch in HERS und in der WHI
(kombinierter Arm) war das Risiko erhoht. Dieser Risiko-
anstieg ist besonders bei dlteren Frauen zu beachten. In-
sofern ist bei Patientinnen mit Cholecystolithiasis zumin-
dest fiir orale HRT/ERT eine relative Kontraindikation ge-
geben. Es gibt jedoch verschiedene Hinweise, dafl dieses
Risiko, insbesondere aufgrund verringerter Lithogenitat
der Galle, unter Anwendung der transdermalen HRT ver-
ringert ist. Somit sollte bei erhohtem Risiko nur mit einer
transdermalen HRT/ERT behandelt werden [82].

Alternativen und allgemeine Empfehlungen

Phytoestrogene

Phytoestrogene zeigten in einzelnen Studien fiir einige
Surrogatparameter (zum Beispiel Lipoproteinprofil) und
auch fur die Behandlung der vaso-vegetativen Symptome
vorteilhafte Wirkungen. Letzteres ist aber eher selten zu
erwarten, da eine aktuelle Metaanalyse aus der Cochrane-
Datenbank [83] fiir 25 Studien ergab, dafl zumindest Phyto-
estrogene aus sojahaltigen Nahrungsmitteln oder Soja-
und Rotklee-Extrakten insgesamt weder zu einer Verbes-
serung von Hitzewallungen noch anderer menopausaler
Symptome flhrten. Anwendungsgebiete sind demnach
allenfalls An- und Abklingphasen vaso-vegetativer Be-
schwerden und Kontraindikationen gegen HRT/ERT, wo-
bei evtl. auch die Placebowirkung dieser Praparate zum
Tragen kommt.

Fur die Phytoestrogene sind die gleichen validen Studien
zu fordern wie fur eine HRT/ERT; solche liegen bisher
nicht vor, da die Praparate grofStenteils als ,Nahrungs-
erganzungsmittel” deklariert sind und daher die Studien
nicht per ,Arzneimittelgesetz” gefordert sind.

Somit sind pflanzliche Préparate zur Behebung von Sym-
ptomen der Wechseljahre weder hinsichtlich ihres Nut-
zens noch ihres Risikos ausreichend zu bewerten. Sie
stellen daher keine Alternative zur kausalen Hormoner-
satztherapie dar.

Lebensstilverdnderungen

Basis jeder Therapie ist ein gesunder Lebensstil (gesunde
Erndhrung, korperliche Bewegung, Verzicht auf Tabak-
konsum), insbesondere sollte aus osteoprotektiven Griin-
den auf den Ca?Vit-D,-Stoffwechsel geachtet werden.
Um die Sturzneigung zu reduzieren, sind hausliche
Stolperfallen zu beseitigen.

Zusammenfassung und praktische Aspekte

Unumstritten ist der Nutzen einer HRT/ERT und von
Tibolon hinsichtlich vaso-vegetativer Beschwerden, wie
vor allem Hitzewallungen, wofir es keine wirksameren
Alternativen gibt. Von groller Bedeutung ist auch die Bes-
serung urogenitaler Symptome, wobei fir die vaginalen
Beschwerden auch lokal-topische Behandlungsformen
bestehen. Fiir die Primdrpravention der Osteoporose bei
Frauen um den Zeitpunkt der Menopause bleibt die HRT/
ERT nach wie vor die einzig evidenzbasiert nachgewiese-
nermaflen wirksame Option bei hohem Osteoporose-
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risiko. Die derzeitige durch das BfArM auferlegte Indi-
kationseinschrankung ist nach der aktuellen Studienlage
abzulehnen, insbesondere unter Beriicksichtigung der
letzten Ergebnisse aus der WHI. Demgegeniber sind bei
vorliegender Osteoporose und ggf. osteoporotisch be-
dingter Frakturen Substanzen wie Bisphosphonate, Raloxi-
fen, Strontium Ranelat oder Teriparatid Therapie der er-
sten Wahl. Weitere praventive Nutzen einer HRT/ERT er-
geben sich hinsichtlich der Protektion von kolorektalen
Karzinomen, moglicherweise auch fiir M. Alzheimer, wenn
frith (vor dem 60. Lebensjahr) mit einer Hormonbehand-
lung begonnen wird. Letzteres kann jedoch nur aus ande-
ren Griinden erfolgen, denn die Pravention dieser Erkran-
kungen ist derzeit keine Indikation.

Da auch die Primarpravention fir koronare Herzerkran-
kungen in den Beipackzetteln nicht gelistet ist, sollte eine
HRT/ERT nicht ausschlieRlich deshalb erfolgen. Nach
bestehender Evidenz, unter Einbeziehung der WHI und
von Uber 40 Fall-Kontroll- und Kohortenstudien, muf je-
doch bei Behandlungsbeginn unter 60 Jahren ein primar-
praventiver Schutz vor Herzinfarkten als erwiesen gelten.

Allerdings besteht flr pradisponierte Frauen (wie z. B. mit
Faktor-V-Leiden-Mutation) ein hohes venoses Thrombo-
embolierisiko, das durch eine orale HRT/ERT weiter er-
hoht werden kann. Des weiteren ist auch noch unklar,
inwieweit bestimmte Frauen durch eine HRT/ERT spezi-
ell hinsichtlich eines Risikos fiir Hirninsulte gefdhrdet
sind, vermutlich jedoch nur bei bereits vorbestehenden
ausgeprdgten arteriosklerotischen Erkrankungen. Nach
einem Herzinfarkt und insbesondere nach Hirninsult
sollte daher moglichst keine HRT/ERT durchgefiihrt wer-
den, bis weitere Studien insbesondere mit niedrig dosier-
ten Praparaten, wie Pflastern oder Gels, vorliegen.

Bei Langzeittherapie ist unter Hormonersatztherapie ein
erhohtes Risiko fur Brustkrebs (genauer: hohere Wahr-
scheinlichkeit der Diagnosestellung) nicht auszuschlie-
Ren, bei Kombination mit Gestagenen ist ein gering er-
hohtes Risiko nachgewiesen. Daher sollte eine Aufkla-
rung tber dieses Risiko erfolgen, jedoch unter Vergleich
mit anderen, zum Teil viel gewichtigeren Risikofaktoren
(z. B. Adipositas). Beztiglich der ERT sind hingegen fur
Behandlungszeiten bis etwa 5 (maximal 10) Jahren auch
Risikosenkungen moglich, wobei derzeit nicht geklart ist,
unter welchen Voraussetzungen diese offensichtlich pro-
tektiven Estrogeneffekte zum Tragen kommen kénnen.

Von grundsétzlicher Bedeutung ist dabei die Erhebung
eines individuellen Risikoprofils. Besteht bei der Patien-
tin aus der familiaren und eigenen Vorgeschichte und bei
den entsprechenden Vorsorgeuntersuchungen kein er-
hohtes Risiko fur die Entwicklung eines Mammakarzi-
noms, liegen jedoch heftige vasovegetative Beschwerden
mit hohem Leidensdruck und/oder ein Risiko fir Osteo-
porose vor, dann tberwiegt im allgemeinen der Nutzen,
und die Indikation fur eine moglichst niedrigdosierte
HRT/ERT (mit zunehmendem Alter oder bei bereits beste-
hender Amenorrhoe méglichst einphasig-kontinuierlich
ausgerichtete HRT) ist gegeben.

Identifikation von Risikopatientinnen

Naturlich gehoren zu jeder Identifikation einer Risiko-
patientin eine Krebsvorsorge mit gynakologischer Unter-
suchung einschlieRlich Zervixzytologie und Ultraschall
(Endometrium, Ovarien) sowie ein Test auf okkultes Blut
im Stuhl.



Patientinnen mit Risikofaktoren fiir Brustkrebs sollten an-
hand ihrer positiven Familienanamnese und der Mam-
mographie/Mammasonographiebefunde als solche er-
kannt werden, wobei vor Beginn jedweder langerfristig
angelegten Hormonbehandlung die Durchfiihrung dieser
Diagnostik dringend zu empfehlen ist.

Wenn ein allgemeines Risiko-Screening-Programm er-
wiinscht ist (keine GKV-Leistung; IgeL-Leistung), kom-
men folgende Untersuchungen in Betracht: Blutbild, Lipid-
elektrophorese, Leberenzyme, evtl. abdominaler Ultra-
schall und Diabetesscreening; Thrombophiliescreening
nur nach spezieller Indikation (siehe unten).

Bei erhohtem Risiko fiir eine Osteoporose kann mit einer
Knochendichtemessung unter Einbeziehung der Ergeb-
nisse einer eingehenden Anamnese (Risikofaktoranalyse)
sowie des Frakturstatus entsprechend der neuen S3-Leit-
linien des DVO das absolute Frakturrisiko bestimmt so-
wie ggf. eine Pravention bzw. eine spezifische Therapie
eingeleitet werden.

Ein familidres oder eigenanamnestisches Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen, insbesondere Thrombo-
embolien, kann vor allem durch die Eigenanamnese (ins-
besondere Verldufe unter Schwangerschaften bzw. auch
unter hormonaler Kontrazeption) und die Familien-
anamnese beurteilt werden. Bei diesbeztiglich erhohtem
Risiko ist eine Untersuchung des Blutgerinnungssystems
(z. B. Faktor-V-Leiden-Genmutation, APC-Resistenz, Pro-
tein C, Protein S, Antithrombin-Ill, Prothrombinpolymor-
phismus, Homocystein, MHTFR) angezeigt.

Die pradiktive Bedeutung einer sog. Genchip-Diagnose
muf noch im Hinblick auf mono- und polygenetische
Erkrankungen weiter validiert werden. Die pathogene
Bedeutung von drei Millionen sog. Single-Nukleotid-
Polymorphismen (SNP) muf8 ebenso erst anhand klini-
scher Prifungen und Bevolkerungsstudien evaluiert wer-
den. Zur Zeit wird ein Screening flir BRCAT- und BRCA2-
Genmutationen nicht empfohlen.

Allgemeine Empfehlungen

e Eine Hormonersatztherapie sollte (nach erfolgter Auf-
klarung) eingesetzt werden bei Patientinnen mit spezi-
fischen Indikationen und keinen Kontraindikationen
flr HRT/ERT.

e Die Eigen- und Familienanamnese im Hinblick auf
Thromboembolien, weitere kardiovaskulare Erkran-
kungen, Brust-, Endometrium und Ovarialkarzinom
sowie Cholecystolithiasis mufs unbedingt berticksich-
tigt werden.

e Laborscreeninguntersuchungen einschlieBlich  der
oben beschriebenen Gendiagnostik kénnen lediglich
im Einzelfall im Hinblick auf die Erkennung eines an-
geborenen Thrombophilierisikos, praexistenter Leber-
und Gallenwegserkrankungen, kardiovaskularer Risi-
kofaktoren und eines Risikos fiir Diabetes mellitus
sinnvoll sein.

e Die Behandlungsstrategie sollte sich an den klinischen
Symptomen orientieren.

e Eine ERT bei nichthysterektomierten Patientinnen ist
kontraindiziert. Nur in seltenen Féllen kann eine ERT
oder eine Intervalltherapie mit Gestagenen (sog. ,,long
cycle”, Zugabe von Gestagen in grofleren als monatli-
chen Abstanden) gegeben werden, unter sorgfaltiger
engmaschiger Uberwachung des Endometriums (Vagi-
nalsonographie alle 3—6 Monate, Blutungskalender).

Die Standardtherapie ist die Sequentialtherapie mit
mindestens 12tagiger Gestagenphase (regelmafige
Abbruchblutung) oder eine kontinuierlich kombinierte
(moglichst niedrigdosierte) Estrogen-Gestagen-Thera-
pie (keine Abbruchblutung).

* Die niedrigste wirksame Dosis von Estrogenen und
Gestagenen, die im Hinblick auf die Beschwerden der
Patientin und zur Osteoporoseprophylaxe bzw. fur die
Gestagenkomponente hinsichtlich endometrialer Ef-
fektivitat wirksam ist, sollte eingesetzt werden.

e Nutzen und Risiko sollten regelmaBig, mindestens
jahrlich tiberpruft werden (Indikation? Risikofaktoren?
neue Erkenntnisse? etc.), wobei sich nach Sichtung ei-
nes bestimmten Risikos jedoch nicht automatisch ein
Absetzen der HRT/ERT ergibt, sondern dieses individu-
ell abgewogen werden muB. Falls jedoch ein Absetzen
erfolgt, sollte die HRT/ERT ausgeschlichen werden
(d. h. Dosisreduktion und/oder verldngerte Applika-
tionsintervalle innerhalb von 2-3 Monaten). Abruptes
Absetzen konnte kardiovaskuldre Risiken erhohen
bzw. so auch schnell wieder zu klimakterischen Sym-
ptomen fihren.

e Eine sorgfdltige Beratung der Patientin, regelmafige
Kontrolluntersuchungen und eine Screeninguntersu-
chung auf Nebenwirkungen sollten erfolgen (z. B.
Brustkrebs).

e Durch eine parenterale, zumeist transdermale ERT
(Gele oder Pflaster) oder HRT (Kombi-Pflaster) werden
eine Inaktivierung der Steroide oder hepatische Steroid-
nebenwirkungen wahrend der ersten Leberpassage
vermieden, von klinischer Bedeutung z. B. bei Rau-
cherinnen aufgrund der erhohten hepatischen Clea-
rance von Cytochrom-P450-abhangig metabolisierten
Medikamenten, wozu die Steroide zihlen.

e Tibolon stellt eine Alternative zur HRT/ERT dar, wobei
die gleichen Indikationen und Kontraindikationen gel-
ten. Derzeit sind allerdings zur Nutzen-Risiko-Ein-
schatzung noch wichtige Fragen offen. Besonders gilt
dies fur die Bewertung des kardiovaskuldren Risikos.
Auch inwieweit speziell an der Brust und im Endo-
metrium weniger oder nicht mit estrogen-analogen Ef-
fekten zu rechnen ist, kann erst bei Abschluls der lau-
fenden Studien beurteilt werden. Auftretende uterine
Blutungen sollten jedenfalls moglichst umgehend ab-
geklart werden. Von giinstiger praktischer Bedeutung
ist die geringe bis fehlende Beeinflussung der mammo-
graphischen Dichte. Auch die ausgepragte androgene
Partialwirkung kann fir bestimmte Patientengruppen
therapeutisch von Vorteil sein.

¢ Insbesondere bei frihem Behandlungsbeginn dirfte
der Nutzen einer indizierten (!) HRT/ERT zumeist ge-
genlber dem Risiko Giberwiegen.

¢ Die pramature Menopause stellt eine absolute, eigen-
standige Indikation zur HRT dar.

¢ Pflanzliche Praparate sind keine Alternative zur kausa-
len Hormonersatztherapie.
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